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(57) Invention concerne les composes de formule 



A-B— C — NH-R 1 
X 



(0 



dans laquelle: 

A represente un groupement de formule: 




dans laquelle: 

■ Y forme avec le noyau benzo qui le porte un cycle 
choisi parmi naphtalene, dihydronaphtalene, tetra- 
hydronaphtalene, benzofurane, 2,3-dihydroben- 
zofurane, benzothiophene, 2,3-dihydrobenzothio- 
phene, indole, indoline, 2H-indene et indane; 

- Ra, Rb et Rc, chacun independamment I'un de 



l'autre : representent un hydrogene ou un radial 
choisi parmi halogene, hydroxy, -Rd et -O-Rd; 
avec Rd etant choisi parmi alkyle, alkyle substitue 
par un ou plusieurs halogenes, alcenyle, alcynyle 
cycloalkyle, cycioalkylalkyle : aryle : arylalkyle. aryle 
substitue. arylalkyle substitue: 
Ra pouvant egalement former avec Rb et les 2 ato- 
nies de carbone adjacents qui les portent, un cycle 
At choisi parmi furane, dihydrofurane : pyrane et di- 
hydropyrane, A 1 etant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux ou groupements choisis 
parmi hydroxy, alkyle ; alkoxy et oxo; 

represente une chaine alkylene de 2 a 6 ato- 
mes de carbone non substitute ou substitute 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alk- 
yle, alkoxy, hydroxy carboxy, alkoxycarbonyle 
carboxyalkyle et alkoxycarbonylalkyle etant 
entendu que B peut egalement representer 
une chaine methylene lorsque Y forme avec le 
noyau benzo qui le porte un naphtalene, un di- 
hydronaphtalene ou un tetrahydronaphtalene 
et que Ra, Rb et Rc ne representent pas simul- 
tanement des hydrogenes; 
avec la reserve que Ra, Rb et Rc ne peuvent 
representer simultanement des hydrogenes ou 
un hydrogene et 2 radicaux methyle ou 2 hy- 
drogenes et un radical methyle, lorsque Y for- 
me avec le noyau benzo auquel il est lie un in- 
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dole, 

et que le compose de tormule (I) ne peut pas 
etre le N-methyl-3-(4-methoxy-napht-1-yl)pro- 
pionamide ni le N-tertbutyl-3-carboxy-4- 
(napht-1 -yl)butyramide : 

X represente un oxygene ou un soufre; 
- et R, represente un radical choisi parmi alkyle s alk 
yle substitue par un ou plusieurs halogenes, alee 
nyle. alcynyle, cycloalkyle et cycloalkylalkyle, 
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leurs enantiomeres et diastereoisomeres : 

et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharma- 

ceutiquement acceptable. 

Des composes permettant d'agir sur le systeme 
melatoninergique sont done pour le clinicien d'excel- 
lents medicaments pour le traitement des pathologies 
liees aux troubles du systeme melatoninergique. 



D scription 
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*.p;r, t«sr 9 r^r aux cc,rnpos,!8 <.» «™ „ 9a „ as des 

prod«s da ,a rsacion * «„., (Kos, A.N al fe, mU u» Khi™ V , 9 7£ " p p 22.6, " 3 - ,004 >» uc ™ 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurq 1 985 63 nnqoi ^ UatH „ B 
(Psychopharmacoloqv 1990 100 on ??? ooc\ i QC ^ .- eu,uburg IMBS: bJ < PP 321 "341 ) et du sommeil 

999 ooo\v , cuun& < ,y3U = o pp ^b4-272) et analgesiques PharmacoDsvchiat 1QP7 ?n nn 

222-223) ains, que pour le traitement des maladies de Parkinson (J. Neurosurq 1985 63 ^^^^Sll t ^ 
Brain Research 1990 528 DD 170 17^ M^uiu^urg iytj;y bJ ; pp 321-341) etd Alzheimer 



mentionnees precedemment. 

^invention concerne les composes de formule (I) 
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X 



dans laquelle : 

A represente un groupement de formule : 




dans laquelle : 



B represente une chaine a.kylene de 2 a 6 atomes de carbone non substitute ou substitute par un ou plusieurs 
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le porte un naphtalene. un dihydronaphtalene ou un tetrahydronaphtalene et que Ra, Rb et Rc repre 

pas ^^TlTaXTHcne peuvent represent simultanement des hydrogenes ou un hydrogene et 2 
™m^y.e q o e u 7££ZZ S radica. Lny.e. lorsque V forme avec ,e noyau b enzo auque, . est ,e un 

e'gte <e compose de formula (I) ne peut pas etre ,e N-methy,.3.(4-meth 0 xy-na P ht-1-yl)propi 0 namide ni le N- 

tertbutyl-3-carboxy-4-(napht-1-yl)butyramide, 

: «*— " - « «*-" hatos6 ™ 9 ' att6ny,e ' aKvnyte 

cycloalkyte et cycloalkylalkyle, 
etant entendu que : 

- les termes "alkyle" et "a.koxy" des.gnent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes de 

- Jstrmes "alcenyle" et "alcynyfe" designent des groupements insatures lineaires ou ramifies contenant de 2 a 6 

atomes de carbone, 

- le terme "cycloalkyle" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, 

- , e terme "ary.e" designe un radical siqnifie que ces groupements peuvent etre subs- 

- t :r P a^ ^xy eU-e substitu, par un ou 

plusieurs halogenes ; 
leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

A represente un naphtyle.. 

. rxrrrnC 1 .^ ^ .2^^ «*»*>* ~ 

1 ,2,3,4-tetrahydronaphtyl substitue, 

A represente un benzofuryle, 

A represente un benzofuryle substitue ; 

A represente un benzothienyle, 

A represente un benzothienyle substitue.. 

A represente un indolyle, 

A represente un indolyle substitue, 

A est substitue par un radical alkoxy, 

A est substitue par un halogene, 

A est substitue par un alkyle : 

B represente une chaine methylene, 

B represente une chaine ethylene, 

B represente une chaine -(CH 2 ) 3 -, 

X represente un soufre, 

X represente un oxygene, 

R 1 represente un alkyle, 
. r 1 represente un alkyle substitue par un ou plusieurs halogenes, 

R n represente un cycloalkyle, 

et F\ A represente un cycloalkyalkyle. 

Par exemple, Invention concerne les composes particuliers de formule (I) repondant aux formules (1) a (12) 

suivantes : 
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15 



20 





CO — NH-R, 

CO — NH— R, 



(12) 

10 (11) 



dans .esque.les R 2 represent un rad-ca. choisi parm, halogene. hydroxy. -R d et -O-Rd avec Rd te, qua defin, dans .a 

'"Tar exemp.e R 2 represente un radical choisi parmi halogene, alky.e ^ ^xy 

^invention concerne plus particulieremen, les composes de formu e (l^dans laquell el le ra d« ^ £ 
b du naphtyle ou du tetrahydronaphtyle et les composes de formule (I) dans laqueiie ^ p 
benzofuryle, benzotniophene ou indolyla chojsjs m(Mhyle 6thyle 

n . P ,^^r^"^ - - — as — - des 

radicaux pentyles et hexyles : 

25 pentyloxy et hexyloxy : 

,es halogenes presents dans ,a formu.e (I) peuvent etre choisis parm, le brome, le chlore. ,e floor et .lode. 

,es C yc.oa. k yles presents dans .a formu.e (I) peuvent etre choisis parmi cyc.opropyle.. cyclobuty.e. cyclopenty.e, 

30 cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle, 

" "SS ,« bas.s p h a, m ac. uliquem .n. accepts *»P« £^£^££2??^ J 

on fait reagir un acide de formule (II) : 
45 A-B-COOH 

dans laqueiie A et B sont tels que definis dans la formule (I), 
avec une amine de formule (III) : 



so 



dans laqueiie R n est tel que defini dans ta formule (I), 
ss pour obtenir le compose de formule (l/a) : 
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w 



15 



A-B-C-NH-R, m 
O 

dans laquelle A, B et sont tels que definis precedemment 

Tel^T^ ( ' /a) ,ra,t ' " r ' aC,if ^ thi ° nati0n ' SXemP,e 16 r6aCtif de L ™< le compos, 



A-B-C-NH-R, m 



dans laquelle A, B et R, sont tels que definis precedemment 
.es composes de formule (,/a) et (,/b) formant Pensemble des composes de formule (,) qui peuvent etre, si on le des 
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- ssr^arr™ 

' ."SmtS 3 ' Ch ' an ' S ° US '° rme PUre ° U S ° US f ° rme dS en teu » *»ntue.s enantiomeres ou dias- 

- et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

posis'rtoZS 5 ",; 6 " 6 69a ' ement ' e Pr ° C ' d6 ^ Pr ' Parati0n COmP ° S6S dS f ° rmU,e <" C > cas P^ticuiier des com- 



B-C-NH-R, 

II ' 

R d -o— mi x v x „ /c) 





B-C-NH — R, 

(l/d) 



II 



^ZSZ* * Rb e ' Rc S ° nt t6,S P-^-ment. composes de ,ormu,e (,/c) qui peuvent etre, 

■ arsx parmi ,a — • * 

' tTSmtrs 8 ' Ch ' am ' S ° US f ° rme PUfe ° U S ° US f ° rme dS matan *»- e " te «» enantiomeres ou dias- 

- et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Le greffage du radical R d peut par exemple etre realise par I'in.ermediaire d'un compose de formule (IV) . 

Rd-W ((V) 
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dans laquelle R d est tel que defini dans la formule (!) et W represente un halogene ou un groupement partant. 

Les composes de formule (l/d) : 



Rb Rc B-C-NH-R, 




10 dans laquelle B. X. Y. R v R b et R c sont tele que definis dans la formule (I) sont accessib.es * I'homme du metier par 
dealkylation d'un compose de formule (l/e) 




20 



dans laquelle B. X. Y, R, . R b et R c sont tel. que definis precedent et R represente un (C, -C 6 )a.ky,e, par exemple 

" ^exemple. la dealkylation du compose de formule (l/e) peut etre realise grace au BBr 3 ou a un melange A.X' 3 . 
R'-SH dans lequel X' est un halogene et FT est un (C r C 6 )alkyl. 

invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (l/f) . 




dans laquelle B, X, Y R, , R c et A, sont tels que 



definis dans la formule (I) par cyclisation d'un compose de formule (l/g) : 



35 



40 




(i/g) 



m . n a r v y R Pt R sont tels que definis precedemment, represente une chatne choisie parmi (C 2 -C 3 ) 
Z^C^X^X"^ ou pa, un „u p,us,u, S grouped *». P-™ 

45 hydroxy, alkyl, alkoxy et oxo, et Z, etant une fonction reactive , 
composes de formule (l/f) qui peuvent etre, si on le desire, 

. purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la crista.lisation, .a chrcmatographie, 

EES -^-^^ — - — " ou dias " 

tereoisomeres, 

et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
L'invention concerne egalement le procede de preparation d'un compose de formule (l/h) : 



50 



55 
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B-C-NH-R. 

II 1 

Y X (l/h) 



wee par un radical (C r C s )alkyle caractense en ce qu'on cyclise un compose de formule (l/i) : 



75 



B-C-NH-R. 

II 1 
X 



(l/i) 



" ?e J ^TJZ^ TJ 8 m " h ° de ! ^ PUrifiCa,i ° n Ch0iSiSS Parmi 13 ""alllsation. la chromatographie 

1 extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine y««H'»«- 

* * JiKSrlLS 8 ' Ch ' ant ' S ° US f ° rme PUrS ° U S ° US f ° rme dG m6 ' an9 ^ 6n ,6UrS - entuels enan„omeres ou dies- 
- et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

■-'invention concerne egalement le precede de preparation des composes de formule (l/j) : 

30 



35 



Rd' — O 




(l/j) 



^S:pre d cJd e X mLnt Rl *** " ^ ^ *™ 13 ^ "> « <™ ^ " — -leurs que Rd 
« fo a rm C u! e e7/t) en "* ^ °" M Rd ^ qUS d6fini P^-™™ sur la fonction hydroxy d'un compose de 



45 




B-C-NH-R, 
II 1 

Y x m 



50 



dans laquelle Y, B, X, et R 1 sont tels que definis precedemment pour obtenir 



un compose de formule (\/f.) : 



55 



Rd — O kQ 




B-C-NH-R, 

II 1 

y x m 



dans laquelle Rd, Y, B, X et R 1 sont tels que definis precedemment, 
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compose de formule (l/f) qui est ensuite soumis a une reaction de transposition pour obtenir le compose de formule 
(l/m) : 




B-C-NH-R, 
tl 

X (l/m) 

Y 



de formule (l/j) : 



Rd'-O 




dans laquelle Rd : d', Y, B, X et R, sont tels que definis precedemment, 
les composes de formule (l/j) qui peuvent etre , si on le desire, 

- purifies suivant une ou p.usieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographic 

. srs ^sr 1 ^^^™^ * — « - ~ — ° u dias - 

tereoisomeres, 

- et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

^Sl.^lS.SS cardiovascuLes, des insomnies et fatigues dues aux decalag.es hora.res, des troubles de 
'' aPP paI txfmptles'composes seront uti.ises dans ,e traitement des depressions saisonnieres et des troub.es du 
"Ta'p'resente invention a egalement pour objet .es compositions pharmaceutiques contenant un compose de formu.e 
^^^^ 

^S^se,. ,e sexe. .'age et ,e poids du patienUa vole 

therapeutique. ou des traitements 6ventuellement associes et s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g par 24 heures 
2 prises, plus particulierement entre 1 a 100 mg, par exemple entre 1 a 10 mg. 
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Les exemples suivants illustrent I'invention. 
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mais ne la limitent en aucune facon. 



PREPARATION 1 : ACIDE 3-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)-PROPANOIQUE 



w 



H 3 CQ 




Preparation 1 



15 



Reactifs : 



20 



25 



Mode operatoire 



3-(7-methoxy naphM -yl)propionitrile 
Solution aqueuse de soude 6N 
Methanol 



1 9 (4,7 x 10" 3 mole) 
10 cm 3 (6 x 10- 2 mole) 
10 cm 3 



Caracteristiques : 



30 



35 



40 



Masse molaire 


: 230,26 g/mole pour C 14 H 14 0 3 
: solide blanc 


Aspect 


Temperature de fusion 


: 154-155°C 


Rf = 0,40 




Eluant 
Rendement 


: Acetone/Tofuene/Cyclohexane (ci-apres ATC) (4/4/2) 
: 90 % 


Solvant de recristallisation 
1 ■ 


: toluene 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



45 



1700 


cm* 1 


: u CO acide 


1620 et 1600 


cm- 1 


: u C=C 


1260 


cm -1 


: u CH a O 



Analyse spectroscopique de RMN (80 MHz, DMSO, 5) : 



50 



55 



2,65 
3,30 
3,90 

7,10-7,40 
7,60-7,95 
12,20 



ppm (triplet, 2H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm (singulet, 3H) 
ppm (massif, 4H) 
ppm (massif, 2H) 
ppm (signal, 1H) 



H c 
H a 

H2,3,6,8 
H4,5 

H d echangeable dans D 2 0 



Jc-b 



= 7,60 Hz 
= 7,60 Hz 
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PREPARATION 2 : ACIDE 4-(7-METHOXY-NAPHT-1 -YL)-BUTYRIQUE 
STADE A : 3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)-PROPANOATE DE METHYLE 



10 




c d 
br^^COOCH, 



Preparation 2 



Reactifs : 



15 



20 



25 



30 



35 



Acide 3-(7-methoxy napht-1 -yl)propanoique 
Chlorure de thionyle 

Methanol 



0,2 g (0,9 x 10" 3 mole) 
0,25 cm 3 (3,5 x10" 3 mole) 
: 20 cm 3 



Mode operatoire : 

Dans un fiole de 100 cm 3 place dans un bain de glace a - 5°C ; dissoudre I'acide dans le ^ r J^ 

Laver la phase organique par une solution aqueuse de carbonate de potass,um 10 /„ et par de I eau. 
Secher sur CaCI 2: filtrer et evaporer. 



40 



45 



50 



55 



Caracteristiques 



Masse molaire 


; 244.29 g/mole pour C 15 H 16 0 3 


Aspect 


; huile 


Rf = 0,67 




Eluant 


: ATC (4/4/2) 


Rendement 


: 89 % 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



3020 - 2800 


cm- 1 


: u 


CH 


1730 


cm -1 


: u 


CO ester 


1620 et 1590 


cm -1 


: \) 


C=C 


1250 


cm* 1 


: u 


CH 3 Q 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz,CDCI 3 , 5) : 



2,75 


ppm (triplet, 2H) 




H b 


J b -c = 7 95 Hz 


3,34 


ppm (triplet 2H) 




H c 


J c . b - 7 : 95 Hz 


3,68 


ppm (singulet t 3H) 




H d 




3,90 


ppm (singulet, 3H) 




H a 




7,13-7,30 


ppm (massif, 4H) 




H2.3.6.8 


Jortho-7,77 Hz 


7 : 63 


ppm (doublet, 1H) 




:H 4 


7 : 73 


ppm (doublet, 1H) 




:H 5 


Jortho = 8,95 Hz 
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STADE B : 3-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)-PROPAN-1-OL 



75 



20 




Reactifs 



3-(7-methoxy napht-1 -yl)-propanoate de methyle : 0,5 g (2 x 1 0"3 mole) 
LiAIH4 0,3 g (8x10-3 mole) 



Ether anhydre 10 cm 3 



Mode operatoire : 

25 Dans un 

r 



30 



Caracteristiques : 



Masse molaire 




: 217,29 g/mole pour C 14 H 16 0 2 
: solide blanc 


Aspect 




Temperature de fusion 




38-39°C 


Rf 




0,13 


Eluant 




chloroforme 


Rendement 




88% 


Solvant de recristallisation 




cyclohexane 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



45 



3300 


cnr 1 


: u OH large bande 


3040-2800 


cm" 1 


: uCH 


1620 et 1590 


cm* 1 


: u C=C 


1250 


cm -1 


: u CH 3 0 



50 Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz,CDCI 3 , 6) : 



55 



2,00-2,10 
3,15 
3 S 75 
3,95 

7,13-7,37 



ppm (multiplet, 2H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm (singulet, 3H) 
ppm (massif, 4H) 



J b . c = 7,59 Hz 
J d . c = 6,24 Hz 



1 2.3,6.6 



BNSDOCID:<EP 0745584A1> 



13 



EP 0 745 584 A1 



(suite) 



~7^56 I ppm (doublet, 1H) 
7 : 76 ppm (doubiet : 1H) 



J ortho 



= 7,83 Hz 
= 8.92 Hz 



STADE C : MESILATE DU 3.(7-METHOXY.NAPHT-1-YL)PROPAN-1-OL 

C 



10 



15 



20 



25 



30 




Reactifs : 



3-(7-methoxy-napht-1-yl)propanol 

CH 3 S0 2 CI 

NEt 3 

CH2CI2 



5 : 1 g (23 : 5 x 10* 3 mole) 
3 ; 3g (28 ; 2 x 10' 3 mole) 
3 ; 9cm 3 (28,2 x 10" 3 mole) 
1 00 cm 3 



Mode operatoire : 

eaux. Secher sur CaCI 2 , filtrer et evaporer. Recristalliser le solide obtenu. 



Caracteristiques 



35 



40 



45 



Masse molaire 


; 294,37 g/mole pour C l5 H 18 0 4 S 


Temperature de fusion 


: 52-54°C 


Rf 


: 071 


Eluant 


; CHCl 3 /MeOH (19/1) 


Rendement 


: 71 % 


Solvant de recristallisation 


: toluene / cyclohexane (1/3) 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



50 



3040-2820 


cm" 1 


vCH alkyles 


1610 et 1590: 


cm* 1 


: vC=C 


1330 


cm -1 


: vSO a asym 


1260 


cm -1 


; vOCH 3 


1170 


cm' 1 


: vS0 2 sym 



55 
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Analys spectroscopiqu d RMN (300 MH Z , DMSO, 8) 



10 



15 



20 



2,08 
3,12 
3,22 
3,92 
4,32 
7.19 



7,72 



7,85 



ppm (multiplet, 2H) 


H c 






ppm (triplet, 2H) 


H b 


Jb-c 


= 7 75 Hz 


ppm (singulet, 3H) 


He 






ppm (singulet, 3H) 


H a 






ppm (triplet, 2H) 


Hd 


Jd-c 


= 6,20 Hz 


ppm (doublet dedouble, 1H): 




J ortno 


- 8,93 Hz 






Jmeta 


= 2,38 Hz 


ppm (massif, 3H) 


H2.3.8 






ppm (doublet, 1H) 


H 4 


J ortho 


= 7,88 Hz 


ppm (doublet, 1H) 


H 5 


J ortho 


= 8,93 Hz 



25 



STADE D: [4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL) BUTYRONITRILE 



30 




Reactifs : 



35 



40 



Mesylate du 3-(7-methoxy-napht-1 -yl) propan-1-ol 
KCN 

DMSO 



3g(10 : 2x 10" 3 mole) 
: 2g(30 ; 6x 10' 3 mole) 
20 cm 3 



Mode operatoire : 

^ ^ a, ec l ,, a , „ rsr-r.isr.sr 4 ^- ia 

Caracteristiques : 



50 



55 



Masse molaire 
Temperature de fusion 
Rf 

Eluant 
Rendement 

Solvant de recristallisation 



225,29 g/mole pour C 15 H 15 NO 

52-54°C 

0,39 

ATC (2/3/5) 
90% 

alcool /eau (1/5) 
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Analys spectroscopiqu dans I'infraroug : 



3040-2820 


cm* 1 


: vCH alkyles 


2240 


cm* 1 


; vCN 


1 620 et 1 590 


cm* 1 


; vC = C 


1250 


cm" 1 


; vOCH 3 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MH Z , CDCI 3 , 5) 



15 



20 



25 



30 



35 



2,09 
2,35 
3,18 



ppm (muttiplet, 2H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm {triplet, 2H) 



H c 
Hd 
Hb 



3,94 
7,16 



ppm (singulet, 3H) H a 
ppm (doublet dedouble, 1H): H6 



7,23-7,30 ppm (massif, 3H) 
7,67 



H2.3.8 



7,76 



ppm (doublet dedouble, 1H) : H4 
ppm (doublet, 1H) H 5 



STADE E : ACIDE 4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYR1QUE 



Jd-c 
Jb-c 



Jortho : 
Jmeta : 

Jortho 
Jmeta 
Jortho 




6,87 Hz 
7,44 Hz 



8,91 Hz 
2,44 Hz 

7,31 Hz 
1,77 Hz 
8,91 Hz 



40 



Reactifs : 



45 



50 



55 



4-(7-methoxy-napht-1-yl)butyronitrile 

NaOH 10% 
Methanol 
HCl 1N 



1,8 g (8 x 10" 3 mole) 
3,5 cm 3 (8 x 10' 2 mole) 
35 cm 3 



Mode operatoire : 

Dans un fio.e de 100 cm". d isso U dre ,e nitri.e dans ,e methane,. Aput- ,a soude. Mettre a reflux pendant 18 h. 
Laisser refroidir et acidifier grace a HCl 1 N. Filtrer et recristalliser le produ.t obtenu. 
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Caract ristiqu s : 



w 



Masse molaire 
Temperature de fusion 
Rf 

Eluant 
Rendement 

Solvant de recristallisation 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



244.29 g/mole pour C 15 H l6 0 3 

104-106°C 

0,54 

ATC (4/4/2) 
94% 

toluene / cyclohexane (1/4) 



75 



3000-2860 
1700 



cm-1 
cm-1 



vCH alkyle 
vCO acide 



20 



1620 et 1590 
1240 



cm-1 
cm-1 



vC = C 
VOCH3 



25 Analyse spectroscopique de RMN (300 MH 2 , CDCI 3 , 5) : 



30 



35 



40 



2,11 


ppm (multiples 2H) 




2 : 51 


ppm (triplet, 2H) 




3 : 09 


ppm (triplet, 2H) 




3 : 95 


ppm (singulet, 3H) 




7,15 


ppm (doublet dedouble, 


1H) 


7,23-7,39 


ppm (massif, 3H) 




7,66 


ppm (doublet dedouble, 


1H) 


7J6 


ppm (doublet, 1H) 





H acide invisible dans CDCU 



: He 






:H d 


Jd-c = 


6,98 Hz 


:"b 


Jb-c = 


7 ; 84 Hz 








■H s 


J ortho~ 


8,94 Hz 




^meta - 


2,36 Hz 


' H 2.3.8 






H 4 


^ortho = 


7,44 Hz 




^meta 


= 1=65 Hz 


H S 


J ortho 


= 8,94 Hz 



45 



SO 



55 
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PREPARATION 3 : ACIDE ^LUORO.NDOL.^UTYR.OUE (J . M.„. « «* PP ««>"> 

PREPARATION 4 : ACIDE 3^. M ETHYL.BENZOTH,OPHEN.3.YUPROPANO,OUE (Won..,., Ch », 1«* *><2>, 

pp 715-720) 

PREPARATION 5: ACIDE 3-(5-BEN Z Y L OXY-BENZOTH,OPHEN-3-YL)PROPANO.QUE (J . Pharm. Pharmacol. 
1973, 25(10), pp 847-848) 

PREPARATION 6: ACIDE 3-(S-PROPYL-.NDOL-3-YL)PROPANOIQUE 

PREPARATION 7: ACIDE 3-(5-TRIFLUOROWIETHYL-INDOL-3-YL)PROPANOIQUE (0. Ame, Chem. Soc. 1970, 92 
(10), pp en) 

PREPARATION 8 : ACIDE ^METHOXY-BENZOPUR-S-YDPROPANOIQUE (C.R. Aead-Sci. Ser. C, 1970, 270 

15 (11), pp 1027-1029) 

PREPARATION 9 : ACIDE 4-(S-METHOXY-BENZO F UR-3-Y L )BUTYR.GUE (Bull. Chem. Soc. Jpn 19 76, 49(3), pp 
737-740) 

2 0 PREPARATION 10 : ACIDE 4- ( 6-METHOXY-,NDO L -3-Y L) BUTYR. QU E (J . Chem. Soc, Chem. Commun., 1972, 
(8), pp 461-462) 

PREPARATION 11 : ACIDE 3.(5-ETHOXY-.NDO L -3-YU)PROPANO.QUE (J. Karnatak Univ. 1972, 17, pp 33-42) 
PREPARATION 12 : ACIDE 4-(4,6-D, M ETHOXY-.NDO L -3-Y L )BUTYR,QUE (U. Chem. Soc, Per.ln Trans. 2, 1978, 
(8), pp 733-742) 

PREPARATION 13 : ACIDE 3,5-HYDROXY-BENZO FU R-3-YL)PROPANO. QU E (Bull. Chem. Soc. apn 1982, 55(3), 



25 



pp 865-869) 



30 



35 



EXEMPLE 1 : N-METHYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1 -YL) ACETAMI DE 




c d 
k CO-NH — CH 3 



Exemple 1 



40 



45 



Reactifs : 



Acide (7-methoxy-napht-1 -yl)acetique 
SOCI 2 

NH 2 CH 3 _ 



2 g (9,3 x 10 3 mole) 
6,75 cm 3 (93X10- 3 mole) 
: 3,18 cm 3 (37,2 x10" 3 mole) 



50 



55 



Mode operatoire : 

Per* * reflux ,ac,de e, ,e Corure de th iony,e ^^^^ 
anhydre. Mettre .e milieu dans un bain de glace* ^^^^^^s 6N puis de ,'eau. Secner 
Extraire la phase organique par de I'eau, du K 2 C0 3 10 A, de 1 eau ei a 
sur CaC1 2 , evaporer. Recristalliser le residu. 



18 



BNSDOCID <EP 074SS84A1> 



EP 0 745 584 A1 



Caracteristiqu s 



w 



Masse molaire 
Aspect 

Temperature de fusion 
Rf 

Eluant 
Rendement 



229,28 g/mole pour C 14 H 15 N0 2 

solide blanc 

192-193°C 

0,48 

ATC (4/4/2) 
33 % 



Solvant de recristallisation : toluene 

Analyse spectroscopique dans Tinfrarouge : 

20 



3280-3060 


cm -1 


: vNH amide 


2920-2820 


cnrr 1 


: vCH 


1640 


cm* 1 


: vCO amide 


1 600 et 1 590 


cnr 1 


: vC = C 


1260 


cm -1 


: vOCH 3 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MH Z , CDCI 3 , 5) 

30 



2,74 


ppm (doublet 3H) 




•H d 


4 ; 03 


ppm (singulet, 3H) 




H a 


4 : 40 


ppm (singulet 2H) 




H b 


5 ; 30 


ppm (singulet, 1H) 




H c 


7,27-7,40 


ppm (massif, 4H) 




H 2.3.6.8 


7,78-7,84 


ppm (massif, 2H) 




H 4.5 



EXEMPLE 2 : N-METHYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 

40 



45 




Exemple 2 



Reactifs : 



55 



Acide 3-(7-methoxy-napht-1 -yl)-propanoique 

SOCI 2 (1l8,97,d= 1,631) 

Methylamine aqueuse 40 % (31 ,06, d = 0, 902) 



: 0,3 g (1,3x10-3 mole) 
2,86 cm 3 (2 x 1 ,95 x 10" 2 mole) 
0,34 cm 3 (3,9 x 10" 3 mole) 
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Mod op'ratoire: 

Dans une fiole de 100cm3 me ttre 0.3 g de I'acide 3-(7-methoxy-napht-1-yl) propanoique et ajouter sous agitation 
So£™ £er 1h Evaporer rexcJ de SOCfc ajouter du cyc.ohexane et lata. ™*™^Z^Z 

et evaporer le filtrat. Ajouter la methylamine d'un seul trait. Laisser sous ag.tation pendant 1 h. Extra.re ,te ^"q ue » 8 e 
par 3 x 20 cafi de toluene. Laver la phase organique par 3 x 10cm3 de K 2 C0 3 10% puis par 3 x 10 cm* d HCI 1N et 
iaver a I'eau. Secher sur CaCI 2 et evaporer a pression reduite. Recristalliser le sol.de obtenu. 



Caracteristiques : 

w 



Masse molaire 




243, 31 g/mole pour C l5 H l7 N0 2 


Temperature de fusion 




98-1 00° C 


Rf 




0 ; 27 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




. 78 % 


Solvant de recristallisation 




; cyclohexane 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



25 



30 



3060-3280 


cnr 1 


; vNH amide 


2880-2980 


cm -1 


. vCH alkyles 


1630 


cm* 1 


; vC = O amide 


1590 


cm* 1 


; vC = C aromatique 


1250 


cm -1 


; vOCH 3 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MH Z> CDCI 3 , 5) : 



35 



40 



2,60 


ppm (triplet, 2H) 




H c 


Jb-c = 


7 : 68 H z 


2,75 


ppm (doublet, 3H) 




H e 


J c-d = 


4,77 H z 


3,40 


ppm (triplet, 2H) 




H b 


Jb-c- 


7,68 Hz 


3,95 


ppm (singulet, 3H) 




H a 






5,30 


ppm (singulet, 1H) 




pic large, NH 






7,13-7,35 


ppm (massif, 4H) 




H 2.3.6.8 




7 : 49 H z 


7,62 


ppm (doublet, 1H) 




:H 4 


J ortho- 


7,79 


ppm (doublet, 2H) 




:H 5 


J ortho= 


8 : 89 H z 



EXEMPLE 3 : N-METHYL 4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 




Example 3 



55 



20 
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R actifs : 



EP 0 745 584 A1 



10 



15 



20 



Acide 4-(7-methoxy-napht-1 -yl)-butyrique 
NH2CH3 

SOCl2(1 18,97 d= 1,631) 



1 g(4,l x10-3 mole) 
6,36 (82x 10-3 mole) 
3 cm3 (41 x 10-3 mo le) 



cyclohexane anhydre 30 cm3 

Mode operatoire : 

Dans un ballon de 50 cm3 mettre I'acide, ajouter SOCI 2 et laisser sous agitation pendant 45 minutes. Ajouter 20 
cm de cyclohexane et laisser agiter pendant 30 minutes puis filtrer et evaporer a sec le milieu. Reprendre par 10 cm3 
de cyclohexane et ajouter NH 2 CH 3 d'un seul tenant. Laisser sous agitation jusqu'a refroidissement du milieu puis filtrer 
le precipite blanc forme. Le residu est recristallise. 

Caracteristiques : 



Masse molaire 




: 257,33 g/mole pour C 16 H 15 N0 2 


Temperature de fusion 




96-98°C 


Rf 




0 ; 33 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




93 % 


Solvant de recristallisation 




cyclohexane (puis eau / alcool) 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



35 



40 



3300 


cm* 1 


: vNH amide 


2980-2800 


cm* 1 


: vCH 


1620 


cm* 1 


: v*CO amide 


1590 


cnrr 1 


: vC = C 


1250 


cm* 1 


: vOCH 3 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MH Z , CDCI 3 , 5) ; 



2,05 


ppm (multiplet, 2H) 




:H C 






2,30 


ppm (triplet, 2H) 




:H d 


Jd-c = 


7,58 Hz 


2,80 


ppm (doublet, 3H) 




H f 


Jf- = 


3,89 Hz 


3,51 


ppm (triplet, 2H) 




H b 


Jb-c = 


7,68 Hz 


4,03 


ppm (singulet, 3H) 




H a 




5,61 


ppm(signal, 1H) 




H e echangeable dans D 2 0 






7,23-7,35 


ppm (massif, 1H) 




H 2.3.6.8 






7,66 


ppm (doublet, 1H) 




H 4 


^ortho = 


7,91 Hz 


7,78 


ppm (doublet, 1H) 




H 5 


^ortho = 


9,00 Hz 
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EXEMPLE 4 : N-PROPYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1 -YL)BUTYR AMIDE 



R actif s : 




e f 9 h 
CO — NH- CH 2 - CH 2 — CH 3 



Exemple 4 



15 


Acide 4-(7-methoxy-napht-1 -yl)-butyrique 


: 1 g (4,1 x 10" 3 mole) 




SOCI 2 


: 3 cm 3 (41 x 10" 3 mole) 




NH 2 C 3 H 7 


; 6 : 74 cm 3 (8,2 x 10 3 mole) 



20 



25 



30 



35 



Mode operatoire : 

En procedant comme dans I'exemple 3 mais en remplacant la methylamine par le propylamine, on obtient le 
compose du titre. 

Caracteristiques : 



Masse molaire 




285 : 39 g/mole pour C 18 H 23 N0 2 


Temperature de fusion 




109-112°C 


Rf 




0 S 51 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




38 % 


Solvant de recristallisation 




: eau / alcool (2/1) (puis cyclohexane) 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



40 



45 



50 



55 



3300-3040 


cm' 1 


; vNH amide 


2940-2820 


cm -1 


: vCH alkyle 


1630 


cm' 1 


: vCO amide 


1610 et 1590 


cm* 1 


: vC = C aromatique 


1260 


cm -1 


; vOCH 3 
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Analys sp ctroscopique d RMN (300 MHz, CDCI 3 , <5) ; 





0,91 


ppm (triplet, 3H) 


: H h 


Jh-g = 


7,41 H 2 


5 


1,50 


ppm (multiplet, 2H) 


: H g 






2,05 


ppm (multiplet, 2H) 


: H c 








2,27 


ppm (triplet, 2H) 


Hd 


Jd-c = 


7,63 H z 


10 


3,20 


ppm (triplet, 2H) 


Hf 


Jf-g = 


7,19 H z 




3,50 


ppm (triplet, 2H) 


Hb 


Jb-c = 


7,71 H z 




4,02 


ppm (singulet, 3H) 


H a 






15 


5,61 


ppm (signal, 1H) 


He 


echangeable dans D2O 




7,23-7,35 


ppm (massif, 4H) 


H2.3.6.8 





20 



25 



30 



50 



55 



7,67 
7,77 



ppm (doublet dedouble, 1H) : H 4 J 0 rtho = 7,99 Hz 

Jmeta = 1,35 Hz 
ppm (doublet, 1H) : h 5 Jortho = 8,99 Hz 



EXEMPLES 5 A 15 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utiliaant I'amine appropriee. on obtient les composes du litre : 
EXEMPLE 5 : N-ETHYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 6: N-PROPYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
35 EXEMPLE 7 : N-BUTYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 8: N-PENTYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 9 : N-HEXYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 10: N-ISOPROPYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 11 : N-ISOBUTYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
« EXEMPLE 12 : N(CYCLOPROPYLMETHYL)-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL) ACETAMIDE 
EXEMPLE 13: N-(CYCLOBUTYL)-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 14 : N-(CYCLOHEXYL)-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 15: N-ALLYL-2-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL) ACETAMIDEb 
EXEMPLES 16 A 26 

En procedant comme dans I'exemple 2, mais en utilisant ('amine appropriee, on. obtient les composes du litre . 
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EXEMPLE 16 : N-ETHYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 17: N-PROPYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 18: N-BUTYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 19: N-PENTYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPION AMIDE 
EXEMPLE 20 : N-HEXYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 21 : N-ISOPROPYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 22 : N-ISOBUTYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 23 : N-(CYCLOPROPYLMETHYL)-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL) PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 24 : N-(CYCLOBUTYL)-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 25 : N-(CYCLOHEXYL)-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 26 : N-ALLYL-3-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPIONAMIDE 

EXEMPLES 27 A 36 : 

En procedant comme dans I'exemple 3, mais en utilisant I'amine appropriee, on obtient les composes du litre : 
EXEMPLE 27 : N-ETHYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE Temperature de fusion 123-128°C 
EXEMPLE 28: N-BUTYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 29 : N-PENTYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 
EXEMPLE 30: N-HEXYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 31 : N-ISOPROPYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 32 : N-ISOBUTYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 
EXEMPLE 33 : N-(CYCLOPROPYLMETHYL)-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL) BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 34 : N-(CYCLOBUTYL)-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 35 : N-(CYCLOHEXYL)-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
45 EXEMPLE 36: N-ALLYL-4-(7-METHOXY-NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 37 A 47 : 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant les preparations 3 a 13, on obtient les composes des 

so exemples suivants : 



30 



35 



40 



55 
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EXEMPLE 37: N-METHYL 4-(5-FLUORO-INDOL-3-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 38 : N-METHYL 3-(5-METHYL-BENZOTHIOPHEN-3-YL)PROPION AMIDE 
EXEMPLE 39 : N-METHYL 3-(5-BENZYLOXY-BENZOTHIOPHEN-3-YL) PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 40: N-METHYL 3-(5-PROPYL-INDOL-3-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 41 : N-METHYL 3-(5-TRIFLUOROMETHYL-INDOL-3-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 42 : N-METHYL 3-(6-METHOXY-BENZOFUR-3-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 43 : N-METHYL 4-(5-METHOXY-BENZOFUR-3-YL)BUTYR AMIDE 
EXEMPLE 44 : N-METHYL 4-(6-METHOXY-INDOL-3-YL)BUTYR AMIDE 
EXEMPLE 45 : N-METHYL 3-(5-ETHOXY-INDOL-3-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 46 : N-METHYL 4-(4,6-DIMETHOXY-INDOL-3-YL)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 47 : N-METHYL 3-(5-HYDROXY-BENZOFUR-3-YL)PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 48 A 58 : 

En procedant comme dans les exemples precedents mais en utilisant 



propries ; on obtient les composes des exemples suivants : 
EXEMPLE 48 : N-METHYL 4-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 



es matieres premieres et les reactifs ap 




CONHChL 



40 



45 



Reactifs : 



N-methyl-4-(7-methoxy-napht-1-yl)-butyramide (exemple 3) 
Tribromure de bore 

Dichloromethane 



1 g(3,9x 10- 3 moie) 

1,12 cm 3 (11,7 x 10" 3 mole) 

10 cm 3 



Mode operatoire : 



Placer te f^ £n. I } ? * N - m6th y |4 -( 7 - m6thox y"aph.-1-yl)-bu.yramide dans le dichloromethane 

so Placer la fiole dans un bam de glace a -5°C et laisser refroidir le milieu sous agitation pendant 20 minutes AioutJr 
goutte a gout.e e tnbromure de bore. Au bout de 15 minutes, hydrolyser le milieu en ,e versant sur TJeau Icee 

gelTsS d '' thy,e - S6Chef Ce,,e PhaSe SUf M9S ° 4 « r6vap ° rer Purifier '' hui,e ^o m llZ P t^ 



55 Caracteristiques 



Masse molaire | : 243,31 g /mole pour C 15 H 17 NO P 
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(suite) 



Aspect 




huite 


Rf 




0,40 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




99% 


Purification 




. chromatographie sur colonne avec I'eluant cite ci-dessus 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 

10 



3380-3080 


cm -1 


: vNH amide et OH phenol 


2920-2840 


cm* 1 


; vCH alkyles 


1640 


cm" 1 


; vCO amide 


1610 et 1580 


cm -1 


: vC = C aromatiques 



Analyse spectroscopique de RMN (80 MHz, CDCI3, 5) : 

20 _, . , 



1 : 90-2 : 35 


ppm (massif : 4H) 


: H c.d 


270 


ppm (doublet, 3H) 




2,90 


ppm (triplet, 2H) 


: H b 


5,85 


ppm (signal, 1 H) 


; H e: echangeable dans D 2 0 


7,00-7,80 


ppm (massif : 6H) 


: H 2.3.4. 5.6.8 



Analyse elementaire : 

30 



Catcule : 


C 


74,05% 


H 


7:04% 


O : 


13,15% 


N 


5 : 76% 


Trouve : 


C 


74 5 10% 


H 


7 : 09% 


O: 


1 3:09% 


N 


570% 



35 EXEMPLE 49 : N-METHYL 4-(7-ALLYLOXY NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 



40 




45 

Reactifs : 



50 



N-methyl-4-(7-hydroxy-napht-1-yl)-butyramide (exemple 48) 
Carbonate de potassium 
Bromure d'allyle 

Acetone anhydre 



2,15 g (8,8 x 10* 3 mole) 
3 : 66 g (26,4 x 10" 3 mole) 
3 ; 82 cm 3 (44 : 0 x 10" 3 mole) 
20 cm 3 



55 Mode op'ratoire : 

Dissoudre le derive naphtolique dans I'acetone anhydre. Ajouter le carbonate de potassium et laisser sous agitation 
a «Tx ^^t i minutes. A^uter ensuite goutte a goutte le bromure d'allyle. Laisser a reflux et sous ag.tat.on 



26 
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sTa a n^co^ h ve A n P a r b, S e refr0^diSSemen, ' ^ ^ ^ r6aCti ° nne ' * * apor8r te filtrat - "^.Hser le residu dans un 
Caracteristiqu s : 



Masse molaire 
Aspect : 

Temperature de fusion 
Rf 

Eluant 



283,37 g /mole pour C 18 H 2 iN0 2 

Solide blanc 

119-122°C 

0,48 

ATC (4/4/2) 



75 



20 



Rendement 

Solvant de recristallisation 

Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



: 60 % 

Toluene 



25 



30 



3240-3060 


crrr 1 


: vNH amide 


2920-2840 


cnr 1 


: vCH alkyles 


1630 


cm -1 


: vCO amide 


1605 et 1580 


cm" 1 


: vC = C aromatiques 


1245 


cm -1 


: vC-O aryl ether 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz, CDCI3, 5) : 



35 



Hb 



a 



lb He' 

: He 



45 



50 



55 



2,09 

2,24 
2,78 
3,04 
4,70 
5,33 

5,50 

5 : 59 
6,13 

7,16-7,27 

7,36 

7,64 

7 : 75 



ppm (multiplet, 2H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm (doublet, 3H) 
ppm (triplet, 2H) 
ppm (doublet, 2H) 
ppm (doublet dedouble, 



1H) 



ppm (doublet dedouble, 1H) 

ppm (signal, 1H) 

ppm (multiplet, 1H) 

ppm (massif, 3H) 

ppm (doublet, 1H) 

ppm (doublet dedouble, 1H) 

ppm (doublet, 1H) 



H gj echangeable dans D 2 0 



1 2.3.6 



Jd-e = 

J n .K = 



J c'-b = 



J ortho : 



7,11 H 2 
4,02 H z 
7,40 H z 
7,90 H z 
10,50 Hz 
1,40 H z 
17,30 H z 
1,40 H 7 



2,28 H 2 
6,70 H 2 
2,64 H z 
8,95 H, 
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Analys lementair : 



5 



Calcule : 


C : 76 : 30% 


H 


7,47% 


O: 


11,29% 


N : 4,94% 


Trouve : 


0:76,59% 


H 


7 : 47% 


O 


11,31% 


N:4 : 89% 



EXEMPLE 50 : N-METHYL 4-(8-ALLYL 7-HYDROXY NAPHT-1 -YL)BUTYR AMIDE 




R actifs : 



20 



25 



30 



N-methyl-4-(7-allyloxy-napht-1-yl)-butyramide (exemple 49) 
N : N-dimethylaniline ^ 



: 1 g (3,5 x 10' 3 mole) 
: 20 cm 3 



Mode operatoire : 

Dissoudre Tether allylique dans la N : N-dimethylaniline et porter le milieu reactionne. a reflux (200°C) pendant 2h_ 
Apres refroidissemen, ajouter 50 cm3 d'ether et extraire ,a phase organise par ^^J^%£^ 
10% puis par de I'eau. La phase aqueuse est ensuite acidifiee par une solution aqueuse de HCI 6N et ^teissee sous 
agitaL pendant quelques minutes. Fi.trer le precipite obtenu et le recrista.liser dans un so.vant convenable. 

Caracteristiques : 



35 



45 



50 



Masse molaire 




283 : 37 g/mole pour C 18 H 21 N0 2 


Aspect 




Solide blanc 


Temperature de fusion 




131-134°C 


Rf 




0,38 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




: 66 % 


Solvant de recristallisation 




: Toluene 



Analyse spectroscopique dans Tinfrarouge : 



3380 


cm' 1 


: vNH amide et OH pheno 


2940-2840 


cm -1 


; vCH alkyles 


1630 


cm -1 


: vCO amide 


1 605 et 1 590 


cm" 1 


: vC = C aromatiques 



55 
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Analys spectroscopiqu d RMN (300 MHz, DMSO d 6 , 5) : 

5 He Hb* 

H 2 C Hb 

w 



1.80 


ppm 


(multiplet. 2H) 


Hf 






2.16 


ppm 


(triplet, 2H) 


H 9 


Jg-f = 


7,31 H z 


2,58 


ppm 


(doublet, 3H) 


Hi 


J i-h - 




3,01 


ppm 


(triplet, 2H) 


: H e 


Je-f = 


7,89 H z 


3,83 


ppm 


(doublet. 2H) 


: H d 


Jd-c = 


4.57 H z 


4,65 


ppm 


(doublet dedouble, 1H) 


: H b - 


Jb-c = 


17,28 H z 










Jb'-b = 


1,84 H z 


4,93 


ppm 


(doublet dedouble, 1 H) 


Hb 


Jb-c = 


10.24 H 2 










Jb-b' = 


1.84 H 2 


6,03 


ppm 


(multiplet. 1H) 


He 






7,13-7,22 


ppm 


(massif, 3H) 


H 2,3,6 






7,61-7,68 


ppm 


(massif. 2H) 


H4.5 






7,80 


ppm 


(quadruplet, 1H) 


Hh 


Jh-i = 


3.67 H z 


9,57 


ppm 


(signal. 1H) 


H a , echangeable dans D 2 0 



t 35 Analyse elementaire : 

I 



Calcule 




C 


76 ; 30% 


H : 7,47% 


O 


11 t 29% 


N 


4,94% 


Trouve : 




C 


76,48% 


H:7 ! 53% 


O: 


11,25% 


N 


4,85% 



EXEMPLE 51 : N-METHYL 4-(8-ALLYL 7-METHOXY NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 




55 



N-methyl-4-(8-allyl-7-hydroxy-napht-1 
Dimethylsulfate 

Solution aqueuse de soude a 10% 



-yl)-butyramide (exemple 50) 



1 g (3,5 x 10" 3 mole) 

3,35 cm 3 (35,0 x 10" 3 mole) 

14 cm 3 (35,0 x 10" 3 mole) 
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Mod operatoire : 

Dissoudre le derive N-methyl-4-(8-ailyl-7-hydroxy-napht-1 -yl)-butyramide dans une solution aqueuse de soude a 
10% a 50°C Arreter le chauffage au bout de 30 minutes et laisser refroidir, puis ajouter goutte a goutte le dimethyl- 
sulfate Laisser sous agitation pendant 30 minutes et extraire la phase aqueuse basique par 3 fo.s 20 cm? c ether. 
Laver la phase organique par de I'eau jusqu'a neutrality des eaux de lavage. Secher la phase organique sur du MgS0 4t 
la filtrer et I'evaporer au bain-marie sous vide. Recristalliser le residu dans un solvant convenable. 



w 



15 



20 



Caracteristiques 



Masse molaire 




297,40 g/mole pour C 19 H 2 3N0 2 


Aspect 




Solide blanc 


Temperature de fusion 




84-86°C 


Rf 




0,51 


Eluant 




ATC (4/4/2) 


Rendement 




. 68 % 


Solvant de recristallisation 




: Toluene - Cyclohexane (1-2) 



Analyse spectroscopique dans Tinfrarouge : 



3240 et 3060 


cm -1 


: vNH amide 


2980-2810 


cm* 1 


: vCH alkyles 


1620 


cm* 1 


: vCO amide 


1600 et 1580 


cm -1 


: vC = C aromatiques 


1240 


cm" 1 


: vOCH 3 aryl ether 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz, CDCI 3) 5) : 

He Hb' 



35 




Hb 



2,00 - 


ppm (multiplet, 2H) 




H f 






2,25 


ppm (triplet, 2H) 




H g 


J g-f = 


7,52 H z 


2,78 


ppm (doublet.. 3H) 




Hi 


Ji-h = 


4,59 H z 


3,17 


ppm (triplet, 2H) 




H e 


Je-f = 


7,74 H z 


3,92-3,96 


ppm (massif, 5H) 




H a .d 






4,72 


ppm (doublet dedouble, 1H) 




H b - 


Jb'-c = 


17,22 H z 








Jb'-b - 


1,89 H z 


5,00 


ppm (doublet dedouble, 1H) 


:H b 


J b-c ~ 


8,38 H z 






Jb-b' = 


1,89 H z 


5,58 


ppm (signal, 1H) 




:H h 






6,11 


ppm (multiplet, 1H) 




:H C 






7,19-7,29 


ppm (massif, 3H) 




: H 2.3.6 






7,65 


ppm (doublet dedouble, 1H) 




:H 4 


^ortho = 


8,16 H z 




^meta = 


1=67 H z 


7,76 


ppm (doublet, 1H) 


■H 5 


^ortho =: 


8,98 H z 
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Calcule : 


C 


76,74% 


H 


7.80% 


O. 


10,76% 


N 


4,71% 


Trouve : 


C 


76,94% 


H 


7.99% 


O: 


10 ; 78% 


N 


4,72% 



EXEMPLE 52 : N-METHYL 4-(8-ALLYL 7-PROPOXY NAPHT-1-YL)BUTYR AMIDE 



10 



15 




J k 
CO-NH-CH, 



Exemple 52 



Reactifs : 



20 



25 



30 



N-methy l-4-(8-ally l-7-hydroxy-napht- 1 -y l)-butyramtde 
Carbonate de potassium 
1 -lodopropane 
Acetone anhydre 



0,94 g (3,3 x 10" 3 mole) (exemple 50) 
1 : 37 g (10,0 x 10-3 mo | e) 
1,63 cm 3 (16,5 x 10* 3 mole) 
20 cm 3 



Mode operatoire : 

Dissoudre le derive naphtolique dans I'acetone anhydre. Ajouter le carbonate de potassium et laisser sous agitation 

3U Z^rT f mm Tn >OUter 6nSUite 90U,te * 9 ° Utte '' iod °P ra P ane - kisser a reflux et sous agitation pendant 
3h. Apres refroicHssement, fiitrer le milieu reactionnel et evaporer le filtrat. Recnstalliser le residu dans un solvant 

con vena ble. 



35 



Caracteristiques : 



40 


Masse molaire 
Aspect 

Temperature de fusion 
Rf 

Eluant 
Rendement 

Solvant de recristallisation 




: 325,45 g/mole pour C 21 H 27 N0 2 
: Solide blanc 

69-71 °C 

0,53 

ATC (4/4/2) 
82 % 

Cyclohexane 


Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 




3260 


cm-1 


vNH amide 


50 2940-2840 


cm-1 


: vCH alkyles 


1625 


cm-1 


vCO amide 



1600 et 1590 



cm- 



vC = C aromatiques 



55 



1250 



cm-1 



vC-O ary! 6ther 
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de RMN (300 MHz, CDCI 3 , 8) : 



He Hd* 

, >=< 

H 2 C Hd 



1,07 


ppm (triplet, 3H) 




H a 


J a -b ~ 


7,42 H z 


1,83 


ppm (multiples 2H) 




H b 






2,00 


ppm (multiples 2H) 




H h 






2,24 


ppm (triplet, 2H) 




Hi 


Js-h = 


7,50 H z 


278 


ppm (doublet, 3H) 




H k 


^k-j - 


4,58 H z 


3,17 


ppm (triplet, 2H) 




H g 


J g-h - 


7,72 H z 


3,97 


ppm (doublet, 2H) 




H f 


Jf-e = 


4,88 H z 


4.03 


ppm (triplet, 2H) 




•H c 


Jcb = 


6,43 H z 


4,75 


ppm (doublet dedouble, 1H) 




:H d 


^d'-e = 


17,24H Z 








^d'-d - 


1:81 H z 


4,98 


ppm (doublet dedouble, 1H) 


:H d 


^d-e = 


10,27 H z 






J d-d' ~ 


1,81 H 2 


5,54 


ppm (signal, 1H) 




:Hj 






6,09 


ppm (multiplet, 1H) 




:H e 






7,18-7,28 


ppm (massif, 3H) 




: H 2 .3.6 




7,80 H z 


7,64 


ppm (doublet dedouble, 1H) : 


H 4 


^ortho = 






Jmeta ~ 


1,35 H 2 


7,73 


ppm (doublet, iH) 


H 5 


^ortho - 


8,97 H 2 



30 

Analyse elementaire : 



Calcule : 


C 


77,50% 


H 


8,36% 


O 


9,83% 


N : 4,30% 


Trouve : 


C 


77,43% 


H 


8,27% 


O 


9,80% 


N:4,20% 



EXEMPLE 53 : N-METHYL 4-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL)BUTYRAMIDE 



Temperature de fusion : 102-105°C 

40 



45 



50 



55 
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EXEMPLE 54 : N-METHYL 4-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[1,2-b] FURANNEJBUTYRAMIDE 
EXEMPLE 55 : N-METHYL 4-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[1,2-b] FURANNE)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 56 : N-METHYL 4-(1 -NAPHTO[1 ,2-b]FURANNE)BUTYR AMIOE 
EXEMPLE 57 : N-METHYL 4-(2H-1-NAPHTO[1,2-b]PYRANNE)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 58 : N-PROPYL 4-(2,3-DIHYDRO-3-OXO-1-NAPHTO[1,2-b] FURANNE)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 59 : N-PROPYL 4-(2,3-DIHYDRO-3-HYDROXY-1-NAPHTO[1,2-b] FURANNE)BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 60 : N-PROPYL 4-(1-NAPHTO[1,2-b]FURANNE)BUTYR AMIDE 
EXEMPLE 61 : N-PROPYL 4-(2H-1-NAPHTO[1,2-b]PYRANNE)BUTYRAMIDE 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 + 2 grammes) Les animaux 

su van,°e ual'men, Z T ^T" °" ^ * 13 i ° Um4e " ^^ent pendant les deux senses 

suivant le traitement. La DL^, entrainant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee 

la fa^ D , LS0 d , eS P r ° duitS test6s est ^Perieure a 1 000 mg.kg-1 pour la plupar. des composes etudies. ce qui indique 
la faible toxicite des composes de I'invention. H"" muique 

EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

B1 ) Etude sur des cellules de la pars tuberalis de mouton 

.Prhnfn! ?"* r * Cepteurs de la Conine des composes de I'invention ont ete realisees selon les 

l«et ™ , S,qU r Ce " UleS ^ 13 tUbSraliS ^ mOUt ° n La Pars ,UberaliS de ''adenohypophyse es, en 

ZnoC'S h8Ute denS '" " " CePteUrS " ' a ^~euroen- 

PROTOCOLE 

di^rT 13 ^ 68 T- parStuberalis de mou,on sont Mparees et utilisees comme tissu cible dans des experiences 
de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 2-[i»l]-iodomelatonine. 

2) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les differents composes a 
tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 2-iodomelatonine. 

« corner 6 GXP6rienCe eS ' f6aliS6e 6n triple et Une 9 amme de concentrations differentes est testee pour chaque 
Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de liaison du compose teste. 
RESULTATS 



25 



30 



35 



40 



SO 



55 



II apparait que les composes de I'invention possedent une puissante affinite pour les receptees de la melatonine 
supeneure a celle de la melatonine elle-meme. meiaionme 

B2) Etude sur des membranes de cellules du cerveau de poulet (Gallus domesticus) 

le ioTll-T* U,iliS6 f S ° nt P ° UletS (Ga " US domesticus > a 9es de 1 2 jours, lis sont sacrifies entre 1 3 et 1 7 heures 
Imhran J ^ rapidement pr6lev6s el congeles a -200°C puis conserves a -80°C Les 

^^Z^JS^T^^ ' a ™' h0de d6CHte P3r YU8n 6t Pan9 (J0Umal °' E^ocrinology 1991, 128 pp 
475-482). La 2-p2SlJ-.odomelaton.ne est jncub6e @n pr - sence des membfanes dgns un@ solutjon ^ e " PP 
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w 



15 



20 



25 



pendant 60 min a 25°C. A Tissue de cette periods la suspension membranaire est filtree (Whatman G^La ra- 
dioactivite retenue sur le filtre est determinee a raide tfun compteur a scintillation l.qu,de Beckman ® LS 6000. 

Les produits utilises sont : 

2-[ 125 i]-iodomelatonine 
melatonine 
produits cou rants 
composes testes 

En screening primaire. les molecules sont testees a 2 concentrations (lO 'et 10 -s M ). Chaqueresultatestlamoyen- 
ne de n=3 mesuis independantes. Les composes testes font I'objet d'une determination quantitative de ,eur ehcacte 
(\Cr.*\ lis sont utilises a 10 concentrations differentes. 

"iinS. les valeurs d'IC 50 trouvees pour !es composes preferes de Invention, qui correspondent aux valeurs de 
I'affinite, montrent que la liaison des composes testes est tres puissante. 

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de Invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris^ Un lol l re 50K du sirop 
de gomme. 30 min apres administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des hab,tacles dont le 
Puncher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'un plaque a I'autre .I recoit une 
deSe elecU.que £,35 mA). Le nombre de passage est enregistre pendant une -nut-Apre* adm,n,stra on, 
les composes de Invention augmentent de facon significative le nombre de passages ce qu, montre I act.v,te anx.o 
lytique des derives de invention. 

EXEMPLE D: COMPOSES DE L'INVENTION SUR LES RYTHMES CIRCAD.ENS D'ACTIVITE LOCOMOTR.CE DU 
RAT 

L'implication de la melatonine dans I'entrainement, par faltemance jour/huit. de la plupart des rythmes ^cadiens 
physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un modele pharmaco.og,que 
de^igands melatoninergiques. Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et. en part.cul.er sur 
les ryLes circadiens d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de 1'act.v.te de I'horloge c.rcad.enne 

tons e cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, a savoir. le rat 
place en isolement temporel (obscurite permanente). 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire, a un cycle lumineux de 

" "ZT^r^V^, i, sont P ,aces dans des cages .quipees ,une roue ^e^s^ 
d'enregistrement afin de detecter les phases tfactivite locomotrice et de suivre a.ns, les rythmes nycthemeraux (LD) 

ou circadiens (DD). , , , . ^ HO . no i. e ratc 

Des que les rytnmes enregistres lemoignert d'un enlrainemcnt slable par le cycle lumineux LD les rats 

etabli les rats recoivent une administration quotidienne de la molecule a tester. 
Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

- entrainement des rythmes d'activite grace au rythme lumineux, 

50 - disparition de rentralnement des rythmes en obscurite permanente, 

- entrainement par I'administration quotidienne de la molecule ; eff et transito.re ou durable. 

Un logiciel permet : 

55 - de mesurer la duree et I'intensite de I'activite, la periode du rythme chez les animaux en libre<ours et pendant le 

- dTm^reeventuellement en evidence, par analyse spectrale, ('existence de composants circadiens et non circa- 
diens. 
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RESULTATS: 

II apparatt clairement que les composes de Invention permettent d'agir de facon puissante sur le rythme circadien 
via le systeme melatoninergique. 

EXEMPLE E: ACTIVITE DES PRODUITS DE L'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMIQUE 

L'etude experimental a ete realisee sur les muscles cremasters de rats males (Sprague-Dawley) apres liqature 
de I'artere iliaque commune. 

Les muscles ont ete places dans une chambre transparente 1 perfuses par une solution de tampon bicarbonate 
equilibree par un melange gazeux C0 2 /N 2 5/95 %. La velocite des globules rouges et le diametre des arterioles de 
premier ou second ordre irriguant le cremaster ont ete mesures, le flux sanguin arteriolaire a ete calcule. Des infor- 
mations identiques ont ete obtenues pour quatre types de veinules. 
On a effectue le meme type de mesure simultanement : 

sur le cremaster perfuse normalemenL 
- sur le cremaster sous ligature, c'est a dire le cremaster ischemie 2 : 7 : 14 et 21 jours apres ligature. 

Deux groupes d'animaux ont ete etudies : 

un groupe temoin sans traitement, 

un groupe traite per os par un produit de Tinvention, a raison de 0, 1 mg.kg- 1 par jour. 

On n'a constate aucune difference dans la velocite des globules ni dans le diametre des vaisseaux dans les muscles 
cremasters normalement irrigues chez les animaux traites par rapport aux temoins. 

Par contre : au niveau du muscle cremaster ischemie, le diametre moyen des arterioles etait ameliore chez les 
animaux traites par rapport aux temoins. La velocite des globules rouges etait normalised par un traitement de 21 jours 
En fait, chez les animaux traites, la velocite des globules rouges et le debit sanguin mesures 7 jours apres la 
ligature, ne presentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cremaster non ischemie Ces 
30 resultats sont obtenus sans modification de la pression arterielle. * 

Ces resultats indiquent que le traitement chronique par un compose de Invention ameliore la microcirculation et 
Irrigation sanguine des territoires ischemics. 

EXEMPLE F : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

A des groupes de six souris, on a administre des globules rouges de mouton. Ces groupes de souris ont ensuite 
ete traites par voie sous cutanee par les composes de Invention pendant six jours et un groupe temoin a ete traite 
par un placebo. Les souris sont ensuite laissees au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite recu une injection 
de rappel de globules rouges de mouton sans recevoir de nouvelles administrations de produit de ('invention La re- 
ponse immunitaire a ete evaluee 3 jours apres ('injection de rappel. Elle est statistiquement accrue dans le groupe 
traite par les composes de invention. 

EXEMPLE G : INHIBITION DE L'OVULATION 

On utilise des rates femelles adultes avec des cycles reguliers de quatre jours. 

Des frottis vaginaux quotidiens ont ete realises et des rates ont ete selectionnes apres qu'elles ont montre au 
moins deux cycles consecutifs de quatre jours. 

Chaque cycle est constitue de deux jours de dioestrus : un jour de proestrus et un jour d'oestrus. 
L'apres-midi du jour de proestrus, I'hormone luteinisante est liberee dans le sang par ITiypophyse. Cette hormone 
mduit I'ovulation qui se traduit par la presence d'oeufs au niveau de I'oviducte le jour de I'oestrus. Les composes de 
('invention sont administres par voie orale a midi le jour de I'oestrus. Les rates traitees et temoins sont sacrifices le 
jour de I'oestrus. Les oviductes sont examines. On remarque un pourcentage significatif de diminution du nombre des 
oeufs dans les oviductes de rates traitees. 

55 EXEMPLE H : ACTIVITE ANTIARRYTHMIQUE 

PROTOCOLE (ref: Lawson J.N. et al. J. Pharmacol. Exper. Therap. 1968, 160, pp 22-31) La substance testee est 
administree en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant ('exposition a une anesthesie par le chloroforme. 
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Les animaux sont ensuite observes pendant 15 min. (.'absence d'enregistrement d'arrythmies et de frequences car- 
diaques superieures a 200 battements/min (temoin : 400480 battements/min) chez les animaux indique une protection 
significative. 

EXEMPLE I : ACTIVITE ANTI-AGREGANTE PLAQUETTAIRE 
PROTOCOLE 

(Ref. : Bertele V. et al. Science. 220 : 517-519, 1983 Ibid, Eur. J. Pharmacol. 85 : 331-333, 1982) 

Les composes de invention (100 ug/ml) sont testes pour leur capacite a inhiber Pagregation plaquettaire irrever- 
sible induite par I'arachidonate de sodium (50 ug/ml) dans du plasma de lapin enrichi en plaquettes. 

Une inhibition de plus de 50 % de I'agregation maximum indique une activite significative pour les composes de 
('invention. 

Ce test in vitro montre que les composes de Invention sont de bons candidats pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires : notamment les thromboses 

EXEMPLE J : PROLONGATION DU TEMPS DE SAIGNEMENT 
PROTOCOLE 

(Ref. : Djana E. et al. Thrombosis Research. J_5 : 191-197, 1979) 
Butler K D. et al. Thromb. Haemostasis. 47 : 4649 : 1982) 

Les composes a tester sont administres par voie orale (100 mg/kg) a un groupe de 5 souris 1h avant le section- 
nement standardise du bout de chaque queue (0 ; 5 mm). 

Les souris sont immediatement suspendues verticalement, les queues etant immergees de 2 cm dans un tube a 
essai contenant une solution saline isotonique a 37°C. 

Le temps requis pour que le saignement cesse pendant une periode de 15 secondes est alors determine. 

Une prolongation de plus de 50 % du temps de saignement relative a un groupe d'animaux controle est consideree 
comme significative pour les composes de Tinvention. 

Ce test in wVo confirms I'interet des composes de invention pour le traitement des pathologies cardiovasculaires 
puisque les composes de invention prolongent le temps de saignement. 

EXEMPLE K: TEST D'HYPOXIE HYPOBARE 

PROTOCOLE 

(Ref. : Gotti B., et Depoortere H. t Circ. Cerebrate, Congres de Circulation Cerebrale, Toulouse, 105-107 : 1979) 

Les composes a tester sont administres par voie intraperitoneal (1 00 mg/kg) a un groupe de 3 souris 30 minutes 
avant d'etre places dans une chambre a la pression hypobare de 20 cm Hg. 

La prolongation du temps de survie par rapport a un groupe d'animaux traites avec le vehicule de plus de 100 % 
en absence d'effet depresseur du systeme nerveux central indique une activite cerebroprotective des composes de 
('invention. 

EXEMPLE L: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE: COMPRIMES 

1000 comprimes doses a 5 mg de N-methyl4-(7-methoxy-napht-1 -yl)butyramide 
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N-methyl-4-(7-methoxy-napht-1-yl)butyramide 
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20 g 
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20 g 


Lactose 


30 g 


Stearate de magnesium 
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Hydroxypropylcellulose 


2g 



36 



BNSDOCID: <EP 0745584A1> 



EP 0 745 584 A1 



R vendications 

1. Composes de formule (I): 

A — B — C — NH-R, (I) 

It 1 
X 

dans laquelle : 

A represente un groupement de formule : 




dans laquelle : 

Y forme avec le noyau benzo qui le porte un cycle choisi parmi naphtalene, dihydronaphtalene, tetrahy- 
dronaphtalene, benzofurane, 2,3-dihydrobenzo-furane : benzothiophene, 2,3-dihydrobenzothiophene, in- 
dole, indoline, 2H-indene et indane ; 

Ra : Rb et Rc : chacun independamment Tun de I'autre, representent un hydrogene ou un radical choisi 
parmi halogene, hydroxy, -Rd et -O-Rd : avec Rd etant choisi parmi alkyle, alkyle substitue par un ou 
plusieurs halogenes, alcenyle, alcynyle : cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle : aryle substitue, 
arylalkyle substitue ; 

Ra pouvant egalement former avec Rb et les 2 atomes de carbone adjacents qui les portent, un cycle A 1 
choisi parmi furane, dihydrofurane, pyrane et dihydropyrane, etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux ou groupements choisis parmi hydroxy, alkyle, alkoxy et oxo : 

B represente une chaine alkylene de 2 a 6 atomes de carbone non substitute ou substitute par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi alkyle, alkoxy, hydroxy, carboxy, alkoxycarbonyle, carboxyalkyle et alkoxycarbonylalk- 
yle etant entendu que B peut egalement representer une chaine methylene lorsque Y forme avec (a noyau 
benzo qui le porte un naphtalene, un dihydronaphtalene ou un tetrahydronaphtalene et que Ra, Rb et Rc ne 
representent pas simultanement des hydrogenes ; 

avec la reserve que Ra, Rb et Rc ne peuvent representer simultanement des hydrogenes ou un hydrogene 
et 2 radicaux methyle ou 2 hydrogenes et un radical methyle, lorsque Y forme avec le noyau benzo auquel il 
est lie un indole, 

et que le compose de formule (I) ne peut pas etre le N-methyl-3-(4-methoxy-napht-1 -yl)propionamide ni le N- 

tertbutyl-3-carboxy-4-(napht-1-yl)butyramide, 

X represente un oxygene ou un soufre ; 

et R-, represente un radical choisi parmi alkyle, alkyle substitue par un ou plusieurs halogenes, alcenyle. al- 
cynyle, cycloalkyle et cycloalkylalkyle, 

etant entendu que : 

les termes "alkyle" et "alkoxy" designent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des groupements insatures lineaires ou ramifies contenant de 2 
a 6 atomes de carbone, 

le terme "cycloalkyle" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryle" designe un radical phenyle, naphtyle ou pyridyle, 

le terme "substitue" affecte aux expressions "aryle" et "arylalkyle" signifie que ces groupements peuvent etre 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene T alkyle, alkoxy, hydroxy et alkyle substitue par 
un ou plusieurs halogenes ; 
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leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Compose de formule (I) seion ta revendication 1 qui est le N-methyl-2-(7-methoxy-napth-1 -yl)acetamide. 

5 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-methyl-3-(7-methoxy-napht-1 -yl)propionamide. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-propyl-4-(7-methoxy-napht-1-yl)butyramide. 

w 5. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que on fait reagir 
un acide de formule (II): 

A-B-COOH (") 
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dans laquelle A et B sont tels que definis dans la revendication 1 ; 
avec une amine de formule (111): 



dans laquelle R 1 est tel que defini dans la revendication 1 , 
pour obtenir le compose de formule (l/a): 



A— B — C — NH-R n (l/a) 

II 
O 

dans laquelle A : B et R 1 sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (l/a) qui : traite par un reactif de thionation, donne le compose de formule (l/b) : 

A — B — C — NH-R, (l/b) 

II 
S 

40 dans laquelle A t B et R 1 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant I'ensemble des composes de formule (I) selon la revendication 1 
qui peuvent etre : si on le desire, 

purifies suivant une ou ptusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation : la chromatographie, 
45 ("extraction la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

- separes ; le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres 1 

et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

50 6. Procede de preparation des composes de formule (l/c) cas particulier des composes de formule (I) selon la re- 
vendication 1 : 
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Rb Rc 



Rd — O 




B-C-NH-R, 
II 1 

Y X (l/c) 



10 



dans laquelle B ; X, Y R v R b , R c et R d sont tels que definis dans la revendication 1 caracterise en ce que I'on 
greffe le radical R d sur un compose de formule (l/d): 



15 



Rb Rc 




II 1 
Y X (l/d) 
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dans laquelle B, X, Y, R 1; R b et R c sont tels que definis precedemment. 
composes de formule (l/c) qui peuvent etre, si on le desire, 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatography, 
I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
7. Procede de preparation des composes de formule (l/j): 
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Rd 1 — O 




dans laquelle Rd ; Y X, B, et sont tels que definis dans la revendication 1 et Rd' peut prendre les meme valeurs 
que Rd tel que defini precedemment, 

caracterise en ce que on greffe le radical Rd tel que defini precedemment sur la fonction hydroxy d'un compose 
de formule (l/k): 



45 



HO 




(l/k) 
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dans laquelle Y B, X s et R 1 sont tels que definis precedemment pour obtenir un compose de formule {L/e.) : 



Rd — ° — rO 




B-C-NH-R, 
II 

y X (V£) 



dans laquelle Rd, Y, B : X et sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (ye.) qui est ensuite soumis a une reaction de transposition pour obtenir le compose de formule 
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(I'm): 



5 

HO 




(l/m) 



dans laquelle Rd : Y B : X et R n sont tels que definis precedemment, 

la fonction hydroxy etant de nouveau greffee par un radical Rd l tel que defini precede mment pour obtenir un 
compose de formule (l/j): 



Rd'-O 

20 




25 



dans laquelle Rd : Rd\ Y, B : X et R 1 sont tels que definis precedemment 
les composes de formule (l/j) qui peuvent etre ; si on le desire : 



purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation : la chromatographie : 
I'extraction. la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant ; sous forme pure ou sous forme de melange., en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

30 - et/ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule (I) selon la revendication 1 en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

35 9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 utiles pour le traitement des troubles du systeme mela- 
toninergique et des troubles lies au systeme melatoninergique. 

10. Compositions selon la revendication 8 ou 9 utiles dans le traitement des depressions saisonnieres, des troubles 
du sommeiL des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des trou- 
40 bles de i'appetit et de I'obesite. 
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La definition des points d'attachement variable pour les substituants 
BCXNHR1, Ra, Rb et Rc empeche une recherche complete. Pour des raisons 
d'economie la recherche a ete limitee au cas suivant: 

Le substituant BCXNHR1 a ete attache en position 1 du groupement 
naphtalene eventuellement hydrogene ou en position 3 du groupement 
heterocyclique eventuellement hydrogene. 
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